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シグナル伝達分子mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORCl)の過剰な活性化はポ
ドサイも障害を促進することが報告されている。そこで、本研究では脂肪酸とポドサイト障害
との関連を、培養ポドサイトでのアポトーシスおよびmTORCl活性化の関与を含めて検討を行
い、以下の点を明らかにした。
1)飽和脂肪酸のパルミチン酸はアポトーシスを誘導し、一価不飽和脂肪酸のオレイン酸お
よび多価不飽和脂肪酸のエイコサペンタエン酸(EPA)はこのアポトーシス誘導を抑制し
た。
2)パルミチン酸はmTORClを活性化し、オレイン酸およびEPAはこのtnTORCl活性化を抑制
した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　.
3)パルミチン酸は小胞体(ER)ストレスを誘導し、オレイン酸およびEPAはこのERストレ
ス誘導を抑制した。
4) mTORCl阻害薬ラバマイシンの存在下、または、 mTORCl構成分子Raptorの発現抑制によ
り、パルミチン酸によるアポトーシスおよびERストレスの誘導は抑制された。
5)パルミチン酸はmTORClのリソソーム膜-の移動を促進し、オレイン酸およびEPAはこの
移動を抑制した。
本論文は、脂肪酸がmTORClを介してポドサイト障害を制御する機構について新しい知見を与
えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け合格したので、博士(医学)
の学位論文に値するものと静められた。
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